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Аннотация. Янги К-26 ва К-26-в дори воситалари колхицин алкалоиди ҳосиласидан яратил-
ган бўлиб, унинг хавфли ўсмага қарши фаоллиги ҳайвон ўсма штаммларида таксол, винкристин, 
этопозид, шунингдек, аввал кашф этилган колхицин ва колхамин ҳосилали К-19 ва дэковин дори во-
ситаларига таққослаштирилган ҳолда ўрганилди.  Тажриба 60 та зотсиз сичқон – Саркома 180 
ва Эрлиха (СОЭ) ўсма штаммида ва 32 та зотсиз каламуш – Уокер Карциносаркома (КСУ) ўсма 
штаммида ўтказилган. Барча дори воситалари ўсма юқтирилгандан сўнг сичқонларга 10-чи кун 
ва каламушларда 3-чи кун мушак остига терапевтик дозада 8 маротаба қўлланилган.  Олинган 
натижаларни баҳолаш учун стандарт критериядан фойдаланилди.  Тажрибада олинган натижа-
ларга кўра, К-26 ва К-26-в дори воситаси ўсма юқтирилган ҳайвонларда таксол, винкристин ва 
этопозидга нисбатан юқори фаолликни намоён қилди. Аммо ушбу дори воситаси К-19 ва дэковин 
таъсирига нисбатан 4-10% га камроқ натижани кўрсатди, шунга қарамай лейкоцитлар сонининг 
камайишини секинлаштиради. Кичик даражадаги эффект К-19 ва дэковинга нисбатан солишти-
рилганда К-26 дори воситаси юқори КОЕс индукция қобилиятига эгалигини англатади. 
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фаоллик, таксол, этопозид. 
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Аннотация. На основе алкалоида колхицина созданы новые противоопухолевые препараты К-26 и 
К-26-в, которые необходимо было изучить на животных с перевивными опухолями в сравнении с коммерчес
кими препаратами таксолом, винкристином и этопозидом, а также ранее разработанными производны-
ми колхицина и колхамина К-19 и дэковином. Эксперименты проведены на 60 беспородных мышах с солид-
ной опухолью Эрлиха (СОЭ) и саркомой 180 (С-180) и 32 беспородных крысах с карциносаркомой Уокера 
(КСУ). Все препараты вводились в терапевтических дозах 8-кратно в/б мышам на 10-й и крысам на 3-й 
день после перевивки опухоли. Оценку результатов проводили по стандартным критериям. Изучение пре-
паратов К-26 и К-26-в на животных с опухолями выявило их более выраженную активность в сравнении 
с таксолом, винкристином и этопозидом, активность этих препаратов на 4-10% ниже действия К-19 и 
дэковина, но вызывают меньшее снижение количества лейкоцитов. Меньший уровень побочных эффектов 
объясняется большей способностью к индукции КОЕ с препаратом К-26 в сравнении с К-19 и дэковином.
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циносаркома Уокера, дериваты колхицина К-26-в, К-26, дэковин, К-19, активность, таксол, этопозид.

COMPARISON OF THE ACTIVITY OF THE NEW COLCHICINE DERIVATIVES K-26 
AND K-26-W WITH THE ACTIVITY OF TAXOL AND ETOPOSIDE, THE DRUGS 

DEKOVIN AND K-19

Agzamova Nigora Alimuhamedovna,
Researcher;
Enikeeva Zulfia Makhmudovna,
Doctor of Biological Sciences, Professor, Chief Researcher;
Ibragimov Adil Ahmedovich,
Ph.D. in Biological Sciences, Senior Researcher; 
Abdirova Arzayim Charzhanovna,
Ph.D. in Biological Sciences, Senior Researcher;
Amonov Anvar Ilkhomovich,
Junior Researcher;
Saidkhodjaeva Saida Saidakbarovna,
Junior Researcher;
Tillyashaykhov Mirzagalib Nigmatovich,
Doctor of Medical Sciences, Professor, Head of Grant, Director

Republican Specialized Scientific and Practical Medical Center of Oncology and Radiology 
of the Ministry of Health of the Republic of Uzbekistan



Илм-фан ва инновацион ривожланиш / 2020 № 152

ТИББИЁТ ФАНЛАРИ

Abstract. New antineoplastic preparations К-26 and К-26-w have been created on a basis of alkaloid
colchicines, which were studied in animals with common tumors in comparison with commercial preparations taxol,
vincristine and etoposide, and also with earlier developed derivatives colchicine and colchamine К-19 and decovine.
The experiments were conducted on 60 outbred mice with Ehrlich’s solid tumor and the Sarcoma 180 and in 32
outbred rats with Carcinosarcoma Walker. All drugs are administered in therapeutic doses 8-fold mode on the 10th
day and on the 3rd day after tumor subinoculation. Estimated results are obtained according to standard provisions.
A study of preparations К-26 and К-26-w in animals with tumors has revealed their more expressed activity
compared to taxol, vincristine and etoposide; the activity of these preparations is 4-10% lower than the actions К-19
and dekovine, but causing a decrease in the number of leukocytes. The lower level of side effects is explained by the
greater ability to induce К-26 compared to К-19 and dekovine.

Keywords: transplantable tumors of mice and rats, the Sarcoma 180, Ehrlich solid tumor, Carcinosarcoma
Walker, colchicine derivatives K-26-w , K-26, deсovin, К-19, activity, taxol, etoposide.

Введение
В клинической онкологии широко при-

меняются природные соединения с тубулин
интерактивным действием: алкалоиды винка 
(винкристин, винбластин), лактон подофил-
лотоксин, таксоиды (паклитаксел и его полу-
синтетический аналог доцетаксел); созданы 
их новые дериваты: полусинтетический на-
вельбин, этопозид, полученный на основе по-
дофиллотоксина [1].

На основе трополонового алкалоида кол-
хицина [2], также обладающего свойством 
подавлять тубулиновые микротрубочки, раз-
рабатываются новые производные, которые 
имеют лучший профиль токсичности и высо-
кий терапевтический эффект [3-5].

В РСНПМЦОиР также ведутся разра-
ботки новых противоопухолевых препаратов, 
полученных модификацией колхицина и его 
природного аналога колхамина [6]. Результа-
ты скрининга, проведенного на панели опухо-
лей человека в Национальном институте рака 
США (NCI) in vitro, показали высокую цито-
токсическую активность большого ряда новых 
производных трополоновых алкалоидов, из 
них на основании отбора in vivo на животных 
с опухолями отобрано 15 веществ, для кото-
рых изучен механизм их цитотоксического 
действия [6]. Среди проверенных в NCI ве-
ществ высокая активность была также у препа-
рата К-26 [7, 8]. Однако К-26 плохо растворим 
в воде, в этой связи была получена водораство-
римая соль этого препарата (К-26-в), которая 
обладала в 1,75 раза меньшей токсичностью 
и более выраженной активностью в сравне-
нии с исходным К-26. При разработке новых 

противоопухолевых препаратов необходимо 
провести сравнение с известными противо-
опухолевыми препаратами, как правило, близ-
кого класса.

Целью настоящей работы было изучение 
противоопухолевой активности новых произ-
водных колхицина К-26 и К-26-в на животных 
с опухолевыми штаммами саркома 180, солид-
ная опухоль Эрлиха и карциносаркома Уоке-
ра в сравнении с препаратами аналогичного 
тубулининтерактивного действия таксолом и 
этопозидом, а также с ранее разработанными 
производными колхицина и колхамина – пре-
паратами дэковином и колхаминолом (К-19).

Модели и методы. Объектом исследо-
вания были препараты К-26 и К-26-в, синте-
зированные из колхицина и разработанные 
в РСНПМЦОиР [7]. В качестве препаратов 
сравнения использованы препараты дэко-
вин и колхаминол, также разработанные в 
РСНПМЦОиР, а также таксол (INTTAXEL, 
Dabur, Индия), этопозид (Etoposide phosphate, 
Bristol-Myers Squibb) и винкристин (Гедеон 
Рихтер А.О., Венгрия). Для таксола в литера-
туре была найдена МПД10, равная 12,5 мг/
кг [9], которую авторы повторили и уточнили 
для беспородных мышей (12 мг/кг), для это-
позида была установлена МПД10 15 мг/кг, с 
которой проводили эксперименты, винкри-
стин был применен в дозе 0,4 мг/кг, для крыс 
дозы препаратов взяты в соответствии с меж-
видовым пересчетом доз [Freireich at.al.1966]. 
В работе были использованы эксперименталь-
ные опухоли: карциносаркома Уокера, солид-
ная опухоль Эрлиха и саркома S 180, получен-
ные из Банка РОНЦ РАМН им. Н.Н. Блохина. 
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Перевивку опухолей проводили согласно об-
щепринятым методикам: опухоли прививали 
подкожно взвесью опухолевых клеток по 30-
60 мг в 0,3-0,5 мл питательной среды на мышь 
[10]. Лечение животных начинали через 3-6 
дней после имплантации опухоли, препараты 
вводили внутрибрюшинно ежедневно в тече-
ние 4 или 8 суток в максимально переносимых 
дозах (МПД10), а также в меньших дозах. Жи-
вотные контрольных групп получали физиоло-
гический раствор в дни введения препаратов в 
адекватном объеме. При оценке противоопу-
холевого эффекта учитывали массу и объем 
опухоли. Для изучения динамики опухолево-
го роста у животных леченных и контрольной 
группы измеряли опухоли в 3-х проекциях, в 
начале опыта и затем каждые 5 дней. Тормо-
жение роста опухоли вычисляли по формулам 
[10] по объему (V) и массе (M) извлеченной 
опухоли. До введения и в конце опыта опреде-
ляли массу тела животных, о переносимости 
лечения судили по гибели мышей, определяли 
массу селезенки.

Статистическую обработку проводили с 
помощью программы Statistica, версия 6.0. За 
уровень статистической значимости принима-
ли р< 0,05.

Результаты и обсуждение
Задачей настоящего исследования являет-

ся сравнение противоопухолевой активности 
нового вещества К-26, проявившего высокую 
активность in vitro в NCI, и его водораствори-
мого аналога К-26-в на животных с 3 опухоля-
ми с известными препаратами аналогичного 
механизма действия, а также ранее разрабо-
танными препаратами дэковином и колхами-
нолом (К-19). 

Введение препаратов начали через 10 
дней после перевивки (табл. 1), препараты 
вводили 8-кратно внутрибрюшинно в объеме 
0,3 мл на 20 г массы мыши, забой животных 
был осуществлен на 5-й день после последнего 
введения препарата из-за гибели животных в 
контрольной группе. 

При изучении противоопухолевой актив-
ности на штамме саркома 180 были использо-
ваны следующие разовые дозы препаратов: 32 
мг/кг К-26-в (суммарная доза – 256 мг/кг), 22 
мг/кг К-26 (суммарная доза – 176 мг/кг). К-26 
и К-26-в сравнивались с действием таксола в 
дозе 12 мг/кг и винкристина в дозе 0,4 мг/кг. 

В данном опыте препарат К-26-в подав
лял рост опухолей С-180 на 97/95% при 75% 
ремиссий (табл. 1), К-26 подавлял рост этой 

Таблица 1
Противоопухолевая активность препаратов К-26-в, К-26, таксола и винкристина 

на штамме саркома-180

Группы 
животных 

и дозы (мг/
кг)

Падеж 
жи-
вот-
ных, 

%

Масса жи-
вотных до 

опыта, г

Масса 
живот-

ных 
после 

опыта, г

Объем опухоли, 
(ахbхс) см Масса 

опухоли, 
г

Масса 
селезен-

ки, г

% 
ТРО 
v/m

% 
ре-

мис-
сий10-день 23-день

1. контроль 20 27,0+2,04 24,8+6,5 1.1+0,1 2,4+1,2 2,0+0,48 0,3+ 0,05

2. К-26-в 32 
мг/кг 22,0+0,37 26,0+0,49 0,7+ 0,4 0,08+0,007* 0,5+0,06* 0,42+0,13 97/95 75

 3. К-26 22 
мг/кг 20,0+1,8 25+ 0,9 1,0+0,4 0,2+0,02* 0,5+0,12* 0,35+0,06 92/90 25

4. таксол  
12 мг/кг 24,69+0,9 30+6 1,2+0,3 0,3+0,03* 0,28+0,1 0,3+0,13 88/89 50

5. винкрис-
тин 0,4 мг/кг 20 22,3+ 1,7 23,8+2,3 1,0+0,5 0,8+0,4 0,6+0,2 0,25+0,06 67/70

*Примечание: лечение с 10 дня перевивки опухоли, 8 введений веществ; в группах лечения n=6, в кон-
троле n=6; * – различия статистически достоверны в сравнении с контролем при Р< 0,05.
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опухоли на 92/90% при 25% ремиссий. Так-
сол был менее активен и подавлял рост опу-
холи С-180 на 88/89%, однако вызывал 50% 
ремиссий, винкристин подавлял рост опухоли 
на 67/70%, причем в этой группе наблюдалась 
гибель животных (20%). 

В контрольной и опытных группах не 
было снижения массы тела. Селезенки в опыт-
ных группах были выше или на уровне кон-
трольной группы, кроме группы с винкристи-
ном, где селезенки были меньше на 17%. 

Полученная эффективность от 8-кратно-
го применения К-26 и К-26-в при воздействии 
на развившиеся опухоли в изученных дозах 
выше действия таксола и винкристина, однако 
действие таксола сопровождалось 50% ремис-
сий.

Также изучалась противоопухолевая ак-
тивность К-26 и К-26-в в сравнении с этопози-
дом и таксолом на крысах на штамме карцино-
саркома Уокера (КСУ) в дозах 6 мг/кг (К-26), 
12 мг/кг (К-26-в), 7 мг/кг (этопозид) и 5,5 мг/
кг (таксол). Введение препаратов начали через 
3 дня после перевивки (табл. 2), препараты 
вводили 8-кратно внутрибрюшинно в дозе 0,3 
мл на 100 г массы крысы, забой животных был 
осуществлен на 7-й день после последнего вве-
дения препарата. Гибель животных отмечена в 
группах 4 и 5 с применением этопозида (33%) 
и таксола (50%).

В данном опыте (табл. 2) препарат К-26 в 

дозе 6 мг/кг подавлял рост опухолей КСУ на 
98/96%, К-26-в в дозе 12 мг/кг подавлял рост 
этой опухоли на 98/97%, у этопозида была 
низкая активность – 15/34%, а у таксола – 
94/92%.

В контрольной группе было незначитель-
ное снижение массы тела на 8,7%, в опытных 
группах снижение массы тела наблюдалось в 
группе с применением таксола. Селезенка в 
опытной группе с К-26 была на уровне кон-
трольной группы, а в группе с К-26-в выше 
уровня контрольной группы на 60%. Отмече-
но резкое увеличение селезенки при воздей-
ствии этопозида.

При изучении противоопухолевой актив-
ности на мышах с солидной опухолью Эрлиха 
препараты К-26 и К-26-в были использованы в 
тех же дозах (22 и 32 мг/кг), колхаминол (К-
19) в дозе 40 мг/кг для 8-кратного введения 
(суммарная доза – 320 мг/кг) и дэковин в дозе 
50 мг/кг для 4-кратного введения (суммарная 
доза – 200 мг/кг). Известно [11], что дэко-
вин проявляет более высокую активность при 
4-5-кратном введении.

Введение препаратов начали через 10 
дней после перевивки (табл. 3), препараты 
вводили 8-кратно внутрибрюшинно в объеме 
0,3 мл на 20 г массы мыши, забой животных 
был осуществлен на 9-й день после последнего 
введения препарата. 

В данном опыте гибель животных в опыт-

Таблица 2
Противоопухолевая активность препаратов К-26 и К-26-в на штамме карциносаркома 

Уокера в сравнении с этопозидом и таксолом

Группы жи-
вотных, пре-

парат, разовая 
доза(мг/кг)

Ги-
бель, 

%

Масса животных (г) Объем опухоли 
(см3) Масса 

опухоли, 
г

Масса 
селезен-

ки, мг

% торможе-
ния

до опыта после 
опыта 5-день 19-день

по 
объ-
ему

по 
мас-

се
1. контроль 0 100,0 +3,5 104,5+6,0 1,8+0,4 13,0+2,4 13,0+0,8 0,6+0,08

2. К-26 (6) 0 85,0+8,7 85,0+7,2 0,5 +0,3 0,3+0,08* 0,5+0,08* 0,4+0,05 98 96

3. К-26-в (12) 0 104,0+6,0 98,5+3,2 0,3+0,1 0,2+0,06* 0,4+0,03* 0,5+0,02 98 97

4.этопозид (7) 33 110,0+2,5 122,0+10,1 0,4+0,13 10,6+2,2* 8,9+1,4* 1,0+0,03 15 34

5. таксол (5,5) 50 105,3+ 2,9 97,0+3,0 0,08+0,02 0,8+0,5 1,1 +0,7 0,4+ 0,1 94 92

Примечание: лечение с 3 дня перевивки опухоли, 8 введений веществ; в группах лечения n=6, в контро-
ле n=8; * – различия статистически достоверны в сравнении с контролем при Р< 0,05.
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ных группах не наблюдалась. Препарат К-26 в 
дозе 22 мг/кг подавлял рост опухолей С-180 
на 90/90% при 62% ремиссий, К-26-в в дозе 32 
мг/кг подавлял рост этой опухоли на 96/95% 
при 38% ремиссий. К-19 был более активен и 
подавлял рост опухоли СОЭ на 100/99% при 
75% ремиссий, дэковин подавлял рост опухо-
ли на 98/98% при 50% ремиссий. 

В контрольной и опытных группах не 
было снижения массы тела. Селезенка в опыт-
ных группах была на уровне контрольной 
группы. Однако К-26 и К-26-в менее резко 
снижают уровень лейкоцитов, чем К-19 и дэ-
ковин. 

Полученная эффективность от 8-кратно-
го применения К-26 и К-26-в в изученных до-
зах на 4-10% ниже действия К-19 и дэковина, 
однако их действие также сопровождалось 
большим (38-62%) количеством ремиссий.

Выводы
При разработке новых противоопухоле-

вых препаратов необходимо провести сравне-
ние с известными противоопухолевыми пре-
паратами, как правило, близкого класса.

Из полученных результатов на 3-х штам-
мах опухолей следует, что на опухоли сарко-
ма 180 препараты К-26 и К-26-в более актив-
ны, чем таксол, винкристин, на штамме КСУ 

– чем таксол и этопозид, однако их актив-
ность на СОЭ на 4-10% ниже действия К-19 
и дэковина. Единственным преимуществом 
К-26 в сравнении с К-19 и дэковином явля-
ется менее значительное снижение уровня 
лейкоцитов. 

Ранее было показано, что производные 
трополоновых алкалоидов являются индук-
торами колониестимулирующего фактора на 
одном из этапов дифференцировки стволовых 
клеток [6]. При изучении способности про-
изводных трополоновых алкалоидов к стиму-
ляции КОЕс было показано [6], что они вы-
зывают в терапевтических дозах следующее 
увеличение КОЕс: дэковин – 5, К-19 – 6, К-26 
– 10,5 ед. КОЕс, т.е. в приведенном ряду К-26 
обладает более выраженной способностью к 
стимуляции КОЕс, что объясняет его меньшее 
влияние на снижение гемопоэтических пока-
зателей. Вероятно, что производные тропо-
лоновых алкалоидов, увеличивающие выход 
колониеобразующих единиц в селезенке, спо-
собствуют и их дифференцировке из незрелых 
предшественников. 

Таким образом, изучение новых препара-
тов К-26 и К-26-в выявило их преимущества с 
известными противоопухолевыми препарата-
ми близкого тубулинин-терактивного класса, 

Таблица 3
Действие препаратов К-26, К-26-в, дэковина и К-19 на штамме солидная опухоль 

Эрлиха (СОЭ)

Группы 
животных, 
доза, мг/кг

Жи-
вот-

ных/
падеж

Масса живот-
ных, г Объем опухоли, см3

Масса 
опухоли, г

Масса 
селезен-

ки, мг

% торможе-
ния

Лейко-
цитыдо 

опыта
после 
опыта 10-день 15-день 29-день

% ре-
мис-
сий

1. контроль 10/1 21+0,8 23+2,8 1,0+0,2 2,4+0,3 4,8+0,9 4,1+0,8 0,4+0,03 10,2+1,2

2. К-26 (22) 8/0 22+0,2 23+0,4 1,3+0,2 0,8+0,3 0,5+0,2* 0,4+0,1 0,4+0,2 90/90 62 8,7+1,9
3. К-26-в 

(32) 8/0 21+0,9 24+0,9 0,9+0,2 0,5+0,1 0,2+0,07* 0,2+0,06* 0,4+0,03 96/95 38 7,3+0,5

4. К-19 (40) 8/0 20+0,5 23+0,4 1,1+0,4 0,1+0,01 0,025+0,016* 0,04+0,01* 0,4+0,04 100/99 75 7,0+1,6

5. Дэко-
вин(50)  
4-кратно 

8/0 21+0,9 23+1,1 0,8+0,2 0,4+0,1 0,09+0,06 0,07+0,02* 0,4+0,04 98//98 50 6,3+0,4

Примечание: лечение с 10-го дня перевивки опухоли, 8 введений веществ; в группах лечения n=8, в кон-
троле n=10; * – различия статистически достоверны в сравнении с контролем при Р< 0,05.
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такими как таксол, винкристин и этопозид, так 
и в сравнении с действием К-19 и дэковина, 
которые получены из трополоновых алкалои
дов. 

Работа выполнена при финансовой 
поддержке фонда прикладных исследова-
ний Республики Узбекистан (проект № ПЗ-
201709069).
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